® BUNDESREPUBL.K <§> Of f enlegungsschrif t 

DEUTSCHLAND @DE 3517901 A1 




DEUTSCHES 
PATE NT A MT 



Aktenzeichen: P 35 17 901 .5 
i Anrneldetag: 17. 5.85 
i Offenlegungstag: 12.12.85 



Serial No. 10/674,684 ! 
Docket No. 554792000401 J 

© Int. CI. 4 : 

C 07 D 295/08 



C07D 409/12 
A 61 K 31/557 
A 61 K 31/445 
A 61 K 31/55 



< 

i 



in 

CO 

ui 
Q 



® Unionsprioritat: @ (§) © 

18.05.84 GB 8412774 12.09.84 GB 8423083 

@ Anmelder: 

Glaxo Group Ltd., London, GB 

<§) Vertreter: 

Zumstein sen., F., Dr.; Assmann, E., Dipl.-Chem. 
Dr.rer.nat; Klingseisen, F., Dipl.-lng.; Zumstein jun., 
F., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat., Pat.-Anw., 8000 Munchen 



@ Erfinder: 

Wallis, Christopher John, Royston, Hertfordshire, 
GB; Finch, Harry, Hitchin, Hertfordshire, GB; Hallett, 
Peter, Royston, Hertfordshire, GB 



Aminocyclopentylether, ihre Herstellung und pharmazeutische Formulierung 
Es werden Verbindungen der Formel (1 ) beschrieben 

OR 2 



X s ^0tCH2)nXlCH2)mC0 2 R l 



ID 



< worin: 
Ri ist -H oder -CH 2 , 
_ n ist 1 , m ist 2 bis 4 und X ist -CH = CH- oder -CH 2 CH 2 - ; 
Q oder n ist 3, m ist 0 und X ist trans -CH = CH, 
0> Y ist eine gesattigte heterocyclische Aminogruppe, 

R2 ist (1) substituiertes oder unsubstituiertes Phenylalkyl, 
«m Thienylalkyl oder Naphthytalkyl oder (ii) Cinnamyl, und ihre 
If) Salze und Solvate. 

CO Diese Verbindungen inhibieren die Blutplattchenaggrega- 
lil tion, Bronchokonstriktion und Vasokonstriktion und konnen 
■jj zur Verwendung als antithrombotische oder antiasthmati- 
Q sche Mittelformuliert werden. 
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Aminocyclopentylether, ihre Herstellung 
und pharmazeutische Formulierung 



PATENTANSPROCHE 



( lj Verbindungen der allgemeinen Formel (1) 

I w>> 0(CH2) n X[CH 2 ) m [y 

H ID 
Y 

worin die einzelnen Symbole die folgende Bedeutung haben: 

R 1 ist ein Wasserstof f atom oder eine Methylgruppe; 

X ist cis oder trans -CH-CH- oder -CH 2 CH 2 - t m ist 2, 3 oder 

4 und n ist 1; oder X ist trans -CH-CH-, in ist Null und n ist 3; 

Y ist eine gesattigte heterocyclische Aminogruppe (rait dem 
Cyclopentanring iiber das Stickstof f atom verknupft), die 5 bis 
8 Ringglieder hat und (a) gegebenenf alls im Ring -0- , -S-, 
-S0 2 - oder -NR 3 - (worin R 3 ein Wasserstof f atom, C w -Alkyl 
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Oder Aralkyl mit einem C^-Alkyl- 

teil ist) enthalt; und/oder (b) gegebenenf alls durch eine 

oder mehrere C^^-Alkylgruppen substituiert ist; 

R 2 ist (i) gerades oder verzweigtes C^j-Alkyl substituiert 

durch 

(a) Phenyl jgegebenenfalls substituiert durch Cj^-Alkyl, 
C 5 _ 7 -Cycloalkyl, Phenylalkyl mit einem C^-Alkylteil , Thienyl, 
Phenyl (gegebenenf alls substituiert durch C^-Alkyl, C^ 4 - 
Alkoxy oder Phenyl )J , 

(b) Thienyl [gegebenenf alls substituiert durch Cj^-Cycloal- 
kyl oder Phenyl (gegebenenf alls substituiert durch C^j-Alkyl, 
C 1-3 -Alkoxy oder Halogen)] oder 

(c) Naphthyl (gegebenenf alls substituiert durch C^-Alkyl 
oder Cj^-Alkoxy) oder 

(ii) Cinnamyl; 

und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

2. Verbindungen gemafi Anspruch 1, worin Y Piperidino oder 
Hexamethylenimino ist. 

3. Verbindungen gemafi Anspruch 1 oder Anspruch 2, worin R 2 
Benzyl, substituiert durch Phenyl oder Methoxyphenyl , oder 
Phenpropyl substituiert durch Phenyl ist. 

4. Verbindungen gemafi einem der vorhergehenden Anspruche, 
worin n - 1, m - 2 oder 4, X - cis -CH«CH- und R 1 ein Wasser- 
stoffatom ist. 

5. Verbindungen gemafi Anspruch 1, worin: 

R 1 ein Wasserstof f atom ist; 

n - 1, m - 2 und X cis -CH-CH- ist; 

Y Piperidino oder Hexamethylenimino ist; 
2 

R Benzyl substituiert durch Phenyl oder Methoxyphenyl, oder 

Phenpropyl substituiert durch Phenyl, ist; 

und die Physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

6. Verbindungen gemafi einem der vorhergehenden Anspruche, 
worin die Gruppe -OR 2 in^-Stellung steht und das die Gruppe 
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-0(CH 2 ) n X(CH 2 ) B COOR 1 tragende Kohlenstoffatom in der R-Konfi- 
guration vorliegt. 

7. Verbindungen gemaB Anspruch 1, namlich: 

[lR-[la(Z) ,2a,58]]-(+)-6~[[2-f [(l,l■-Biphenyl)- 
4-yl]methoxy]-5-(l-piperidinyl) cyclopentyl] oxy] - 
4-hexensSure oder ein physiologisch annehmbares Salz oder 
Sol vat davon. 

8. Verbindungen gemafi Anspruch 1, namlich: 

[la ( 2 ) , 2a, 58 ] - (+) -6- [ [ 2- [ [ (1 , 1 » -Biphenyl) - 
4-yl]methoxy] -5- (1-piper idinyl) cyclopentyl] oxy]- 
4-hexensaure; 

[ la ( Z ) , 2a, 58 ] - (+) -6- [ [ 2- [ [ (1 , 1 ■ -Biphenyl) - 
4-yl]methoxy]-5- (hexahydro-lH-azepin-l-yl) cyclopentyl] oxyj - 
4-hexensaure; 

[la (Z) ,2a,58]-(+)-6-[[2-[3-[(l,l'-8iphenyl)- 
4-yl] propoxy] -5- (1-piper idinyl) cyclopentyl] oxy] - 
4-hexensaure; 

[ la ( Z) , 28 , 58 ] - (+) -6- [ [ 2- [ [ 4 ■ -Methoxy- (1 , 1 1 - 
biphenyl) -4-yl] methoxy] -5- (1-piper idinyl) cyclopentyl] oxy]- 
4-hexensaure; 

[la (Z ) , 28 , 58 ] - (±) -6- [ [ 2- [ [ ( 1 , 1 ' -Biphenyl) - 
4-yl]methoxy ] -5- (hexahydro-lH-azepin-l-yl) cyclopentyl] oxy] - 
4-hexensaure; 

oder ein physiologisch annehmbares Salz oder Solvat 

davon . 

9. Pharmazeutische Zusaramensetzung.umf assend eine Verbindung 
gemafl einem der vorhergehenden Anspriiche zusammen mit einem 
oder mehreren pharmazeutischen Tragern. 
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10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemafl An- 

spruch 1 gekennzeich.net durch: 

(a) Reaktion einer Verbindung der Formel (2) 




^CHO 
lCH 2 ) n 12) 



mit einer Verbindung RjP-CHCCH^CC^R 1 (worin R 4 C^g-Alkyl 
oder Phenyl ist) oder einem Salz davon, zur Herstellung einer 
Verbindung der Formel (1), worin X -CH»CH- ist; 
(b) Alkylieren eines Alkoxids eines Alkohols der Formel (3) 




13) 



(c) zur Herstellung einer Verbindung, worin R 1 ein Wasserstoff- 
atora ist, Hydrolysieren eines entsprechenden Esters; 

(d) zur Herstellung einer Verbindung, worin R 1 eine Methyl- 
gruppe ist, Methylieren der entsprechenden Verbindung, worin 
R 1 ein Wasserstoffatom ist; 

(e) zur Herstellung einer Verbindung, worin X trans-CH-CH- 
ist, Isomerisieren der entsprechenden cis-Verbindung; 

(f) zur Herstellung einer Verbindung, worin X -CH 2 CH 2 - ist, 
Reduzieren der entsprechenden Verbindung, worin X -CH-CH- ist; 
und/oder 

(g) zur Herstellung eines Salzes, Behandeln einer Verbindung 
der Formel (1) mit einer Saure oder (wenn R 1 ein Wasserstoff- 
atom ist) einer Base. 
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Aminocyclopentylether, ihre Herstellung 
und pharmazeutische Formulierung 



BESCHRBIBUNG 



Die Endoperoxide-Prostaglandine G 2 und H 2 und Thromboxan A 2 
sind natiirlich auftretende reaktive Metaboliten der Arachidon- 
saure in menschlichen Blutplattchen. Sie sind nicht nur starke 
Aggregationsmittel, sondern auch Konstriktoren des glatten 
vascularen und Bronchialmuskels , und daher sind Substanzen, 
welche deren Effekte antagonisieren, von betrachtlichem Inte- 
resse in der Humanmedizin. 

Es wurde nun eine neue Gruppe von Verbindungen gefunden, wel- 
che Endoperoxid- und Thromboxan-antagonistische Aktivitat 
zeigten und daher bei der Behandlung von cardioYascularen Er- 
krankungen, Asthma und Respirationsdistress-Syndrom beim Er- 
wachsenen und zur Verwendung bei Nierentransplantat und -dia- 
lyse sowie zur Vorbeugung von Riickfallen bei geheilten Ma- 
gengeschwiiren von Interesse sind. 

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der allgemeinen 
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Formel (1) 



OR 2 



6^ 



Y 



k .0(CH2) n X(CH 2 ) m C0 2 R t 



(1) 



worin die einzelnen Symbole die folgende Bedeutung haben: 

R 1 ist ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe; 

X ist cis- oder trans -CH-CH- oder -CH 2 CH 2 -, m ist 2, 3 oder 

4 und n ist 1; oder X ist trans -CH»CH-, m ist Null und n ist 

3; 

Y ist eine gesattigte heterocyclische Aminogruppe (mit dem 
Cyclopentanring tiber das Stickstof fatom verknupft), die 5 
bis 8 Ringglieder hat, und (a) gegebenenf alls im Ring -0-, 
-S-, -S0 2 - oder -MR - (wobei R ein Wasserstof fatom, 

C-|_ 7 -Alkyl oder Aralkyl mit einem C^-Alkylteil ist) ent- 
halt; und/oder (b) gegebenenf alls durch eine oder mehrere 
Cj^-Alkylgruppen substitutiert ist; 

2 

R ist (i) gerades oder verzweigtes C|_ 5 -Alkyl t substituiert 
durch (a) Phenyl fgegebenenfalls substituiert durch C^g-Al- 
kyl, C^y-Cycloalkyl, Phenylalkyl mit einem C^j-Alkylteil , 
Thienyl, Phenyl (gegebenenf alls substituiert durch C^-Alkyl, 
Cj^-Alkoxy oder Phenyl)], (b) Thienyl [gegebenenf alls sub- 
stituiert durch C 5 _ 7 -Cycloalkyl oder Phenyl (gegebenenf alls 
substituiert durch C^j-Alkyl, C 1-3 -Alkoxy oder Halogen)], 
oder (c) Napht^l (gegebenenfalls substituiert durch C^-Al- 
kyl oder C^-Alkoxy) oder (ii) Cinnamyl; 
und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

Die hier angegebenenStrukturforraeln sollen so verstanden wer- 
den, dafl sie die Enantiomeren jeder der betreffenden Verbin- 
dungen sowie Gemische der Enantiomeren, einschliefilich der 
Racemate umfassen, wenn auch die genaue Struktur, die ange- 
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geben ist f sich nur auf ein Enantioraeres hezieht. 

Bs sei erwahnt, daB die Erfindung Verbindungen der Formeln 
(1a) oder (1b) einschlieflt: 

OR 2 OR 2 
S 0(CH 2 ) n X(CH 2 ) m C0 2 R t I v ^^0(CH 2 } n X(CH 2 ) m ^R 1 

da) \>. db) 



Geeignete physiologisch annehmbare Salze der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (1) umfassen Saureadditionssalze, abgelei- 
tet von anorganischen und organischen Sauren wie Hydrochlori- 
de, Hydrobromide, Sulfate, Phosphate, Maleate, Tratrate, 
Citrate, 2-Chlorbenzoate, p-Toluolsulfonate, Methansulfonate, 
Salicylate, Fumarate, Lactate, Hydroxynaphthalincarboxylate 
(z.B. 1-Hydroxy- oder 3-Hydroxy-2-naphthalincarboxylate) 
oder Furoate. Wenn R 1 Wasserstoff ist, konnen die Verbindun- 
gen mit geeigneten Basen Salze bilden. Beispiele fur solche 
Salze sind Alkalimetall- (z.B. Natrium oder Kalium)-, Erdal- 
kalimetall (z.B. Calcium oder Magnesium)-, Ammonium- und 
substituierte Ammonium- (z.B. Dimethylammonium, Triethylammo- 
nium, 2-Hydroxyethyldimethylammonium f Piperazin, N,N-Diraethyl- 
piperazin, Piperidin, Ethylendiamin und Cholin)-Salze. 

Die heterocyclische Aminogruppe Y kann beispielsweise einen 
5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring haben, z.B. Pyrrolidino, Piperi- 
dino, Morpholino, Piperazino, Thiomorpholino, 1 , 1-Dioxothio- 
morpholino, Homomorpholino und Hexamethylenimino. Beispiele 
f iir gegebenenf alls vorhandene Substituenten (R^), welche an 
einem zweiten Stickstof f atom im Ring vorhanden sein konnen, 
sind Methyl, Ethyl, Butyl f Hexyl, Benzyl und Phenethyl. Die 
Kohlenstof fatome der heterocyclischen Ringe konnen beispiels- 
weise durch Methyl, Ethyl oder Butyl substituiert sein, und 
die Gruppe Y kann beispielsweise 4-Methylpiperidino sein. 
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Y ist vorzugsweise Thiomorpholino, Piperidino oder Hexamethy- 
lenimino, besonders Piperidino oder Hexamethylenimino. 

Im allgemeinen ist R 1 vorzugsweise ein Wasserstof f atom. 

Wenn R 2 eine substituierte Alkylgruppe vom Typ (i) ist, so 
kann der Alkylenteil beispielsweise 1 bis 3 Kohlenstof fatome 
enthalten (z.B. Methylen, Ethylen oder Propylen) und ist vor- 
zugsweise eine Methylen- oder Propylengruppe . 

In Gruppen R 2 vom Typ (i) (a) kann die Phenylgruppe substitu- 
iert sein beispielsweise durch Methyl-, Ethyl-, t-Butyl-, 
Cyclohexyl-, Thienyl-, Benzyl-, Phenethyl- oder Phenyl- (ge- 
gebenenfalls substituiert durch Methyl, Ethyl, Methoxy oder 
Butoxy) -Gruppen. 

In Gruppen R 2 vom Typ (i) (b) kann die Thienylgruppe substitu- 
iert sein beispielsweise durch Cyclohexyl- oder Phenyl- (ge- 
gebenenfalls substituiert durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, 
Chlor oder Brom) -Gruppen. 

Im allgemeinen ist R vorzugsweise (i) eine Cj_ 5 -Alkyl-(beson- 
ders Methyl, Ethyl oder PropyD-Gruppe, substituiert durch (a) 
Phenyl oder Phenyl, substituiert durch Phenyl-CC^^-Alkyl, 
Thienyl, Phenyl, C,_ 4 -Alkylphenyl oder C^-Alkoxyphenyl , (b) 
Thienyl oder Phenylthienyl oder (c) Naphthyl oder (ii) Cinnamyl. 
So kann R 2 beispielsweise sein (i) Methyl, Ethyl oder Propyl 
substituiert durch Naphtyl, Thienyl substituiert durch Phenyl, 
und Phenyl substituiert (vorzugsweise in Para-Stellung) durch 
Thienyl, Benzyl, Phenyl, oder Phenyl substituiert 

(vorzugsweise in Para-Stellung) durch Methyl oder Methoxy, 
oder (ii) Cinnamyl. 

Besonders bevorzugte Gruppen R sind Benzyl substituiert 
durch Phenyl oder Methoxyphenyl (z.B. [(1 , 1 '-Biphenyl)-4-yl3 
methyl oder [4 f -Methoxy( 1 , 1 'biphenyl)-4-yl] methyl) oder Phen- 
propyl substituiert durch Phenyl (z.B. 3- (( 1 , 1 1 -Biphenyl)-4- 
yljpropyl). 
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X ist vorzugsweise cis- oder trans-CH»CH-, besonders cis-CH-CH-, 
wenn n » 1 und m ■ 2, 3 oder 4. 

Wenn n - 1, so ist -(CH 2 ) n - besonders -(CH 2 ) 2 - oder -(CH 2 ) 4 -. 

Die oben angegebenen vorzugsweisen Angaben beziehen sich so- 
wohl getrennt als auch in Kombination mit einer oder mehreren 
der anderen angegebenen vorzugsweisen Angaben. 

So hat eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen die Formel (1), 
worin: 

R 1 ein Wasserstof faton ist; 

n - 1, m » 2 und X - cis -CH-CH-; 

Y Piperidino oder Hexamethylenimino ist; 

R 2 Benzyl substituiert durch Phenyl oder Methoxyphenyl ; 

oder Phenpropyl substituiert durch Phenyl, ist; 

und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate da von. 

Im allgemeinen sind in Verbindungen der Formel (1a) die Iso- 
meren, worin das Kohlenstof fatom, das die -0(CH 2 ) n X(CH 2 ) m COOR 1 - 
Gruppe tragt, in der R-Konf iguration vorliegt (und Mischungen, 
welche dieses Isomere enthalten) bevorzugt. 

Besonders bevorzugte Verbindungen gemafi der Erfindung sind: 

[l<r(Z),2ar,5S]-(+)-6- p- 1(1 , 1 '-BiphenyD- 
4-yfjmethoxy] -5-(l-piperidinyl)cyclopentyl]oxy]- 
4-hexensaure; 

[lR-[la(Z) ,2a,5B]]-(+)-6-[[2-[ [ (1 , I • -Biphenyl) - 
4-yl]methoxy]-5- (1-piper idinyl) cyclopentyljoxy] - 
4-hexensaure; 

[la(Z) ,2a,56]-(+)-6-[ [2-[ [ (1, 1 ■ -Biphenyl) - 
4~yl]methoxy]-5-(hexahydro-lH-azepin-l-yl) cyclopentyl] 
oxy ] -4~hexensaure ; 
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[la(Z) r 2a / 58]-(+)-6-[[2-[3-[(ia , -Biphenyl)- 
4-yllpropoxy] -5- (1-piper idinyl) cyclopentyljoxy]- 
4-hexensaure; 

[la(Z),2B / 5B]-(+)-6-t(2-[[4 , -Methoxy-(l f l'- 
biphenyl)-4-yl]methoxy] -5- (1-piper idinyl) cyclopentyl] 
oxy] -4-hexensaure; Oder 

[ la (Z ) , 2B , 50 ] - (+) -6- [ [ 2- [ [ (1 , 1 ■ - Biphenyl) - 
4-yl]methoxy] -5- (hexahydro-lH-azepin-l-yl) cyclopentyl] 
oxy ] -4-hexensaure ; 

und die physiologisch annehmbaren Salze und Solvate davon. 

Verbindungen der Formel (1) inhibieren die Blutplattchenaggre- 
gation, Bronchokonstriktion und Vasokonstriktion. Ein Test 
zur Bestimmung der Inhibierung der Blutplattchenaggregation 
ist wie von G V Born (Nature J94, 927-929, (1962)) beschrie- 
ben, ausgenommen, daO Kollagen anstelle von ADP als pro-aggre- 
gatorisches Mittel verwendet wird. 

Die Fahigkeit der Verbingungen gemaB der Erfindung zur Inhibie- 
rung der Vasokonstriktion oder Bronchokonstriktion wird be- 
stimmt unter Verwendung des betreffenden isolierten Gewebes 
(z.B. spiralig geschnittener Rattenaortastreif en oder Meer- 
schweinchenlungenparenchymstreifen) durch Hessen der Wirkung 
der zu testenden Verbindung auf die Kontraktion des Gewebes bei 
[1R- [l^4*,5B(Z),6tf(1B t 3S*]fl] -7- [6-(3-Hydroxy-1-octenyl)-2- 
oxabicyclo [2,2,l]hept-5-yl] -5-heptensaure (U-46619). 

Die Verbindungen sind demnach von Interesse bei der Behandlung 
von Asthma und als Inhibitoren der Blutplattchenaggregation 
und Thrombosen zur Verwendung bei Nierentransplantat 
und Dialyse und bei der Behandlung und Vorbeugung von occlo- 
siv vasailaren Erkrankungen wie Atherosklerose , periphare 
vasculare Erkrankungen, cerebral vascularen Erkrankungen ein- 
schlieSlich voriibergehender ischaemischer Attacken, Schlagan- 
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f al 1 , Lungenembolie , diabetische Retinopathie , postoperative 
Thrombose! Angina und Myocardinfarkt (myocardiale Infarzierung) . 

Die Verbindungen sind auch von moglicher Niitzlichkeit bei der 

Behandlung von Respirationsschmerzsyndrom beim Erwachsenen 

und der Vorbeugung des Riickfalls von geheilten Magengeschwuren. 

Die Verbindungen konnen in iiblicher Weise zur Verwendung mit 
einem oder mehreren pharmazeutischen Tragern formuliert wer- 
den. 

Zur oralen Verabreichung kann die pharmazeutische Zusammen- 
setzung die Form beispielsweise Yon Tabletten, Kapseln, Pulvern, 
Losungen, Sirupen oder Suspensionen haben, die durch iibliche 
Mittel mit annehmbaren Exzipienten hergestellt sind. 

Die Verbindungen kSnnen zur parenteralen Verabreichung durch 
kontinuierliche Infusion formuliert werden. Formulierungen 
fiir Injektionen konnen in Einheitsdosisform in Ampullen oder 
in Mehrf achdosisbehaltern mit zugesetztem Konservierungsmittel 
dargeboten werden. Die Zusammensetzungen konnen solche Formen 
wie Suspensionen, Losungen oder Emulsionen in 01 oder waflrigen 
Tragern haben, und konnen Formulierungsmittel wie Suspendier-, 
Stabilisier- und/oder Dispergiermittel enthalten. Altervativ 
kann der aktive Bestandteil in Pulverform vorliegen zur Zube- 
reitung mit einem geeigneten Trager, beispielsweise sterilem, 
pyrogen-freiem Wasser vor der Verwendung. 

Zur Verabreichung durch Inhalation werden die Verbindungen 
zweckmafligerweise in Form einer Aerosolspray-Zubereitung aus 
Druckpackungen oder einem Zerstauber, oder als Patronen, woraus 
die gepulverte Zusammensetzuy|^^ni| Hilfe einer geeigneten Vor- 
richtung inhaliert werden kannTf Im Falle eines Druckaerosols 
kann die Dosiseinheit bestimmt werden ,indem ein Ventil zur 
Lieferung einer abgemessenen Menge vorgesehen ist. 

Zur Verwendung als antithrombotische Mittel werden die Verbin- 
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dungen vorzugsweise oral verabreicht, beispielsweise in Men- 
gen von 0,05 bis 10 rag/kg Korpergewicht f einraal bis viermal 
taglich oder intravends, beispielsweise in Mengen von 0,01 
bis 25 rag/kg Korpergewicht, einmal bis viermal taglich, 

Zur Verwendung bei der Behandlung von Asthma konnen die Ver- 
bindungerf^oral in Mengen von 0,05 bis 10 rag/kg Korpergewicht 
einraal bis viermal taglich verabreicht werden; vorzugsweise 
werden sie jedoch durch Inhalation in Dosierungen von 0,02 
bis 30 mg, vorzugsweise 0,02 bis 3,0 mg, einmal bis viermal 
taglich verabreicht. Die Verbindungen konnen in Kombination 
mit anderen antiasthraatischen Mitteln verwendet werden. Die 
genaue verabreichte Dosis wird natiirlich vom Alter und dera 
Zustand des Patienten abhangen. 

Geeignete Methoden zur Herstellung der Verbindungen der For- 
mel (1) sind weiter unten beschrieben, die Gruppen R 1 , R 2 , X 
und Y sind wie vorstehend definiert, ausgenoamen, wenn etwas 
anderes angegeben ist. 

a) Verbindungen der Formel (1), worin X -CH-CH- ist, konnen 
hergestellt werden durch Reaktion eines Aldehyds der Formel 



mit einem geeigneten Wittig-Reagens , z.B. einem Phosphoran 
der Formel R3P-CH(CH 2 ) ra C0 2 R 1 (worin R 4 C^g-Alkyl oder Aryl 
ist, z.B. monocyclisches Aryl wie Phenyl) oder einem Salz 
davon, z.B. Kaliumsalz. Geeignete Reaktionslosungsmittel um- 
fassen Kohlenwasserstoff e (z.B. Benzol und Toluol), Ether 
(z.B. Tetrahydrofuran) und Dialkylsulf oxide (z.B. Dimethyl- 
sulfoxid). Die Reaktion kann bei irgendeiner geeigneten Tem- 



(2) 
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peratur von -70° bis 70°C durchgefiihrt werden t beispielsweise 
wenn m 2, 3 oder 4 ist, bei Raumtemperatur . Die Reaktion ist 
besonders geeignet zur Herstellung von Verbindungen, worin 
R 1 ein Wasserstof f atom ist. 

Wenn eine Verbindung zunachst gebildet wird, worin n - 1 und 
X cis -CH-CH- ist, kann die Konf iguration von X gewiinschten- 
falls modifiziert werden (unter Verwendung des unten angegebe- 
nen Verfahrens (e), oder X kann unter Verwendung des Verfahrens 
(f) reduziert werden). R 1 kann auch gewunschtenf alls modifi- 
ziert werden unter Verwendung der Verfahren (d) oder (c). 

b) Verbindungen der Formel (1) konnen durch Alkylierung eines 
Alkoxids (z.B. eines Alkylimetallalkoholats) abgeleitet von 
einem Alkohol der Formel (3) 




I 3 1 



rait einem alkylierenden Mittel L(CH 2 ) n X(CH 2 ) B COOR 1a (worin 
R^ a eine Carbons&ureschutzgruppe ist und L eine austretende 
Gruppe ist, wie ein Holagonatom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder 
Jodatom, oder eine Hydrocarbylsulf onyloxy-Gruppe, z.B. Me- 
thansulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy) hergestellt werden 
und anschlieQend, falls notwendig, Entfernung der Schutzgrup- 
pe. Geeignete Basen fur die Herstellung des Alkoholats schlies- 
sen beispielsweise Natriumhydrid ein. Das Alkoholat kann in 
einem Losungsmittel (z.B. einem substituierten Amid wie Di- 
methylformamid) bei einer geeigneten Temperatur von Umgebungs- 
temperatur bis 100°C gebildet werden. Das Alkylierungsmittel 
wird dann zu der gekiihlten (z.B. 0°C) Losung des Alkoholats 
gegeben. Die Schutzgruppe kann durch Hydrolyse entfernt werden, 
beispielsweise wie dies unten bei Verfahren c) beschrieben 
ist. 
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Bei einer zweckmaBigen Ausfuhrungsf orm dieses Verfahrens ist 
die Gruppe R 1a tert. -Butyl und die Alkylierung wird unter Ver- 
wendung von Natriumhydrid durchgefiihrt . 

Die alkylierenden Mittel L(CH 2 ) 2 X(CH 2 ) m COOR la sind entweder 
bekannte Verbindungen oder konnen durch Methoden hergestellt 
werden, die analog solchen sind, die fur die Herstellung der 
bekannten Verbindungen verwendet werden. 

c) Verbindungen der Formel (1), worin R^ ein Wasserstof f atom 
ist f konnen durch Hydrolyse eines entsprechenden Esters (z.B. 
eines C^g-Alkylesters wie ein Methyl oder tert.-Butylester ) 
beispielsweise unter Verwendung einer Base wie MaOH oder KOH 
in einem geeigneten Losungsmittel (z.B. einem Alkohol wie 
Methanol oder Ethanol) bei einer geeigneten Temperatur bis 
zur Riickf luStemperatur hergestellt werden. 

d) Verbindungen, worin R^ eine Methylgruppe ist, konnen durch 
Veresterung der entsprechenden Carbonsaure hergestellt werden. 
Es konnen ubliche Veresterungstechniken angewandt werden, bei- 
spielsweise durch Reaktion mit Methanol in Gegenwart einer 
Mineralsaure wie Salzsaure oder Schwef elsaure. 

e) Verbindungen der Formel (1), worin X trans -CH-CH- ist, 
konnen durch Isomerisierung der entsprechenden cis-Verbindung 
hergestellt werden. Die Isomerisierung kann beispielsweise 
durch Behandlung mit p-Toluolsulf insaure in Dioxan (z.B. unter 
Ruckflufi) oder Azobisisobutyronitril und Thiophenol unter Ver- 
wendung von beispielsweise einem Kohlenwasserstoff losungsmit- 
tel (z.B. Benzol) und einer geeigneten Temperatur bis zur 
Rtickf lufltemperatur bewirkt werden. 

f) Verbindungen der Formel (1), worin X eine -CH 2 CH 2 -Gruppe 
ist, konnen durch Reduktion der entsprechenden Verbindung, 
worin X eine cis- oder trans -CH-CH-Gruppe ist, hergestellt 
werden. Geeignete Reduktionsmethoden umfassen Wasserstof f in 
Anwesenheit eines Katalysators wie Palladium auf einem Trager 
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(z.B. Kohle). Geeignete Losungsmittel umfassen Ethylacetat, 
Ethanol und Methanol. 

g) Wenn Salze der Verbindungen der Formel (1) gewiinscht war- 
den , konnen solche Salze durch iibliche Methoden, beispiels- 
weise durch Behandlung mit einer Saure oder mit einer Base 
gebildet werden. Die Behandlung kann beispielsweise in einem 
geeigneten Losungsmittel wie einem Ether (z*B. Diethylether ) , 
Acetonitril, Aceton, Chloroform, Dichlormethan, Ethylacetat, 
Isopropylacetat oder einem Alkohol, z.B. Methanol, Ethanol 
oder Isopropanol, bewirkt werden. 

Salze konnen auch durch Umwandlung eines Salzes einer Verbin- 
dung der Erfindung in ein anderes, z.B. durch Ionenaustauch 
unter Verwendung iiblicher Methoden, gebildet werden „ 

Die Zwischen-Aldehyde der Formel (2) konnen durch Hydrolyse 
der entsprechenden Zwischen verbindungen der Formel (4) 



worin R -CH(OR ) 2 (worin R° eine Cj^-Alkylgruppe ist) ist, 
unter Verwendung von beispielsweise Salzsaure in einem Losungs- 
mittel wie Aceton oder durch Reduktion der entsprechenden 
Nitrile der Formel (4) (worin R 5 -CN ist) unter Verwendung 
eines geeigneten reduzierenden Mittels (z.B. Diisobutylalumi- 
niumhydrid) in einem Losungsmittel wie Dichlormethan, bei einer 
geeigneten Temperatur (z.B. -78°C) hergestellt werden. 

Ein Acetal oder Nitril der Formel (4) kann durch Alkylierung 
eines entsprechenden Alkohols der Formel (3) unter Ver- 
wendung eines Alkylierungsmittels L(CH 2 ) n R 5 f wie vorstehend 
in Verfahren (b) beschrieben, hergestellt werden. 



OR 2 




U) 
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Die Zwischen-Alkohole der Formel (3) konnen aus den Epoxyethern 
der Foreml (5) 



OR 




durch Reaktion mit einem Amin YH in einem Losungsmittel wie 
Butanol bei einer geeigneten Temperatur bis zur Riickf luStem- 
peratur hergestellt werden. 



Die Epoxyether der Formel (5) konnen durch Epoxidation der 
Ether der Formel (6) 




unter Verwendung einer Persaure wie m-ChlorperbenzoesMure 
in einem Losungsmittel wie Dichlormethan hergestellt werden. 
Der Ether der Formel (6) kann durch Alkylierung des Alkohols 
der Formel (7) 



OH 




mit einer Verbindung R L unter den vorstehend fiir Verfahren 
b) beschriebenen Bedingungen erhalten werden. 
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2 



Alternativ konnen die Epoxyether der Formel (5), worin -OR 
in <X-Stellung ist, durch Alkylierung des Alkohols der Formel 
(8) 



mit einer Verbindung R L unter den vorstehend in Verfahren b) 
beschriebenen Bedingungen hergestellt werden. 

Der Alkohol der Formel (8) kann aus dem Alkohol der Formel (7), 
wie von T. Itoh et al in J. Amer. Chem. Soc, 1979, Jh(», 159, 
erhalten werden. 

Wenn ein bestimmtes Enantiomeres der Formel (1) gefordert 
wird, sollten Ausgangsmaterialien mit der gewtinschten stereo- 
chemischen Konf iguration bei den obigen Verfahren verwendet 
werden. Beispielsweise konnen die individuellen Enantiomeren 
des Alkohols der Formel (7) aus dem entsprechenden racemischen 
Alkohol unter Verwendung von Methoden wie solchen, beschrieben 
von V.S. Martin et al in J. Amer. Chem. Soc, 1981, 103, 6237, 
erhalten werden. Alternativ konnen die 

Enantiomeren eines Alkohols der Formel (3) hergestellt werden 
unter Verwendung von beispielsweise eines geeigneten chiralen 
Zerlegungsmittels wie zerlegtes 1-(1-Naphthyl)-ethylisocyanat 
wie in den Beispielen weiter unten beschrieben und wie von 
W. H. Pirkle und M. S. Hoekstra in J. Org. Chem., 1974, 39, 
3904 , beschrieben. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 
Temperaturen sind in °C. 

Chromatographic und Dunnschichtchromatography (TLC) wurden 
unter Verwendung der folgenden Systeme durchgef iihrt : 



OH 




(8) 
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(A) Siliciumdioxid 

(B) mit Triethylamin desaktiviertes Siliciumdioxid 

(C) neutrales Aluminiuraoxid (Aktivitat 2 fiir Saulenchromato- 
graphie). 

"Getrocknet" bezieht sich auch Trocknen mit MgSO^. 

NaH bezieht sich auf eine Dispersion von Natriumhydrid in 01. 

Die folgenden Abkiirzungen werden verwendet: 

EA - Ethylacetat 

ER - Diethylether 

DMF - Dimethylformamid 

THF - Tetrahydrofuran 

PE - Petrolether (Kp.40 bis 60°C) 

Zwischenverbindung 1 

la) (lg > 2p > 5a)-(±)-2-[C(l,l , -Biphenyl)-4-yI]methoxy]-6-oxabicyclo- 
[3.1.0]hexan 

0,44 g NaH (60 \) wurde zu einer auf 0° gekiihlten geriihrten 
Losung von 1 g (1^2B,5ol)-(+)-6-Oxabicyclo[3.1 .oJhexan-2-ol 
und 2,72 g 4-(Brommethyl)-(1 , 1 •-biphenyl) in 6 ml trockenem 
DMF gegeben. Nach einer Stunde wurde Suspension in 100 ml 
Salzldsung gegossen und mit 3 x 50 ml Ether extrahiert. Die ver- 
einigten Extrakte wurden getrocknet und eingedampft und der 
Riickstand wurde durch Chromatographie (A) unter Verwendung 
von 3:2 PE-ER als Eluiermittel gereinigt und ergab 2,44 g 
Titelverbindung als Feststoff P. « 65 bis 67°. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise herge- 
stellt: 

lb) (la,2P,5g)-(±)->2-[4-(Phenylmethyl)phenylmethoxy]-6-oxabicyclo- 
[3.1.0]hexan. F » 38 bis 42° unter Verwendung von l-(Brommethyl)- 
4-(phenylmethyl)-benzol. Reinigung durch Chromatographie (A) 
unter Verwendung Yon 2:1 und dann 3:2 PE-ER als Eluiermittel. 

lc) (lg > 2p,5a)-(±)-»2->[(5-Phenyl-3-thienyl)fnethoxy]-6-oxebicyclo- 
[3.1«Q]hexan , F » 38 bis 40° unter Verwendung von 4-(Brommethyl)~ 
-2-phenylthiophen. Reinigung durch Chromatographie (A) unter 
Verwendung von zunachst CH 2 C1 2 und anschlieflend 3:1 CH 2 C1 2 -ER 
als Elutionsmittel. 
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Id) (±)-4-[[2-Cyclopenten-l-yloxy]methyl3(l > l > -biph6nyl ), 

aus 2-Cyclopentenol und 4-(Brommethyl)- (1 f 1 '-Biphenyl) , Rei- 
nigung durch Chromatographic (A) unter Verwendung von 19:1 
PE-ER als Elutionsmittel. 
Analyse gefunden: C,86,6; H,7,4. 
C 18 H 18° berechnet 0,86,4; H,7,3 \. 

le) (±)-4>[3-[2-Cyclopenten-l-yloxy]propyl1(l > l l -biphenyl) > 

aus 2-Cyclopentenol und 3- jjl , 1 t -Biphenyl)»4-yl] propanol-4- 

methylbenzolsulfonat unter Verwendung von 80 \ MaH. Reinigung 

durch Chromatographic (A) unter Verwendung von 19:1 PB-ER 

als Elutionsmittel. 

Analyse gefunden: C,86,3; H f 8 f 1. 

C 20 H 22° berechnet C,86 t 3; H,8,0 \. 

If) (±)-4-[[2-Cyclopenten-l-yloxy1methyl]-4 , -methoxy(l > l t -biphenyl) , 

F « 54 bis 59° aus 2-Cyclopentenol und 4-(B^ommethyl)-4 , - 
raethoxy(1, 1 '-biphenyl) unter Verwendung von 80 \ NaH. Reini- 
gung durch Chromatographie (A) unter Verwendung von 5:1 PE-ER 
als Elutionsmittel. 

Zwischenverbindung 2 

2a) (la > 2a t 5a)-(±)-2-[ [(!,!' -Biphenyl)-4->yl]methoxy]-6>oxabicyclCK 
[3.1.Q]hexan 

812 mg m-Chlorperoxybenzoesaure (85 \) wurde wahrend 1,5 h zu 
einer auf 0° gekuhlten geriihrten Ljosung von 1 g Zwischenver- 
bindung 1d in 30 ml CH 2 C1 2 gegeben. Nach 20 Stunden bei Um- 
gebungstemperatur wurde das Gemisch filtriert und das Filtrat 
mit einer Losung von 5 g K 2 C0j und 1 g Na 2 S0 3 in 20 ml Wasser 
gewaschen. Die waQrige Schicht wurde mit 2 x 25 ml CH 2 C1 2 ex- 
trahiert und die vereinigten organischen Schichten wurden ge- 
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde durch Chroma- 
tographie (A) unter Verwendung von 3:1 PE-ER als Elutions- 
mittel gereinigt und ergab 635 mg Titelverbindung als 01. 
Analyse gefunden: C,81,5; H,7,2. 
c ift H iA°? berechnet C,81 , 2; H,6,8 \. 
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Wei teres Eluieren der Saule unter Verwendung von 3:1 PE-ER 
ergab 370 mg einer isomeren Verbindung, die mit dem Produkt 
der Zwischenverbindung la identisch ist. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise herge- 
stellt: 

2b) (la,2a t 5a)-(t)-2-[3-[(l T l'-Blphenyl)-4-yl]propo xy]-6-oxabicyclo- 
[3.1.0]hexan , aus Zwischenverbindung 1e. Reinigung durch Chro- 
matographic (A) unter Verwendung von 3:1 PE-ER als Elutions- 
mittel. 

Analyse gefunden: C.81,8; H,7,6. 
C 20 H 22°2 berechnet c » 81 » 6 ; H « 7 ' 5 % - 

Weitere Elution der Saule unter Verwendung von 3:1 PE-ER er- 
gab die isomer e Verbindung: 

2c) (lc.2P,5a)-(t)-2-[3-[(l.l'-Biphenyl)-»-yl3propo xy3-6-oxa- 
bicyclot 3 .1 .Olhexan j. F » 40 bis 41°. 

2d) (la < 2a,5a)-(t)-2-[[4'-Methoxy-(l > l'-biphenyl)-4-yl3methoxy]-6- 
oxabicyclc[3 .1 .0]hexan [ F - 78,5 bis 80,5° aus Zwischenver- 

bindung 1f. Reinigung durch Chromatographic (A) unter Verwen- 
dung 3:1 PE-ER als Elutionsmittel. 

Weitere Elution der Saule unter Verwendung von 3:1 PE-ER er- 
gab die isomere Verbindung 

2e) (lg.23.5a)-(±)-2-rrA'-Meth 0 x v-(l f l'-biphenyl)-4- Y nmethoxy]-6- 
oxabicyclo[3.1 .0]hexan . - F - 77 bis 78,5°. 

Zwischenverbindung 3 

3a) ( la.2tt,5P)-(t)-2-[[(l,l'-Biphenyl)-4- vl1methoxy]-5-(l- 
piperidinyDcyclopentanol 

Bine Losung von 1,35 g Zwischenverbindung 1a und 6 ml Piperidin 
in 18 ml Butan-1-ol wurde wahrend 24 Stunden unter RiickfluB 
erhitrt. Das Ldsungsmittel und das uberschiissige Piperidin 
wurden im Vacuum entfernt und der Riickstand wurde aus ER um- 
kristallisiert und ergab 1,05 g Titelverbindung F - 47 bis 48°. 
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Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise herge- 
stellt: 

3b) (la t 2a t 5p)-(±)-2-(Phenylmethoxy)-5-(l-piperidlnyl)cyclopentanol > 
aus (1^,28, 5^)-(+)-2-(Phenylmethoxy)-6-oxabicyclo[3. l.Ojhexan 
und Piperidin. Reinigung durch Chromatographic (A) unter Ver- 
wendung von 4:1 EA-Methanol als Elutionsmittel. 
Analyse gefunden: C f 74,4; H,9,2; N,5 f 3. 
C 17 H 25 N0 2 berechnet C t 74 f 1; H,9,15; N,5 t 1 \. 
3c) (la > 2a > 5p)-(±)-2-[3-[(l.l , -Biphenyl)-^yl]propo xy]-5-(l- 
piperidinyl) cyclopentanol , F = 27 bis 29° aus Zwischenverbindung 
2c und Piperidin. Reinigung durch Chromatographic (C) unter 
Verwendung von EA als Elutionsmittel. 

3d) (la,2a,5P)-(±)-2>[[4 , -Methoxy-(l > l , -biphenyl)-4-yl]methoxy]^ 
(l-piperidinyl)cyclopentanol , aus Zwischenverbindung 2e und Pipe- 
ridin. Reinigung durch Chromatographic (A) unter Verwendung 
von 89:10:1 EA-Methanol-ETjN als Elutionsmittel. 
Analyse gefunden: C f 75,8; H,8,7; N,3,7. 
C 24 H 31 N0 2 berechnet C,75,6; H,8,2; N,3,7 %. 

3e) (la f 2a > 5p)-(±)-2-[4*(Phenylmethyl)phenylmethoxy]-5-(l- 
piperidinypcyclopentanol , aus Zwischenverbindung 1b und Piperidin. 
Reinigung druch Chroaatographie (A) unter Verwendung von 
100:5:2, und anschlieBend von 90:10:2 EA-Methanol-ETjN als 
Elutionsmittel. 

Analyse gefunden: C,78,6; H,8,55; N,3,9. 
C 24 H 31 N0 2 berechnet C,78,9; H,8,55; N,3,8\. 

3f) (la,2a,5p)-(±)-2-[(5-Phenyl-3-thienyl)methoxy]-5-(l-piperidinyl) 
cyclopentanol , f - 106 bis 108° aus Zwischenverbindung 1c und 
Piperidin. Reinigung durch Kristallisation aus EA. 

3g) (la^a^pj-Ctl^CCd^l'-BiphenyD-A-yllmethoxyJ-S-C^morpho- 
linyl )cyclopentanol , F « 97 bis 98,5° aus Zwischenverbindung 1a 
und Morpholin. Reinigung zunachst durch Chromatographie (C) 
unter Verwendung von ER als Elutionsmittel und dann durch 
Kristallisation aus ER. 
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3h) (la > 2a,5p)-(±)-2-[[(l f l t -Biphenyl)-4-yl]methoxyl-5-(hexahydro- 
lH-azepin-l-yl]cyclopentanol , aus Zwischenverbindung la und 
Hexahydro-1H- azepin. Reinigung durch Chromatographie (C) 
unter Verwendung von EA als Elutionsmittel. I.R. (CHBr j) 
3540 cnf 1 . 

3i) (la t 2a,5p)-(±)-2-[[(l > l , -Biphenyl)-4-yl]methoxy]-3-(l-pyrroli- 

dinyDcyclopentanol , aus Zwischenverbindung 1a und Pyrrolidin. 

Reinigung durch Chromatographie (C) unter Verwendung von 2:1 

EA-ER als Elutionsmittel . 

Analyse gefunden: C t 78,0; H f 8,5; N,4,2. 

C 22 H 27 N0 2 berechnet C,78 f 3; H,8,1; N,4,15 \. 

3j) (la > 2a > 5p)^(±)^C[(l > l^Biphenyl)^yl]methoxy]-5-(A- 
thiomorpholinypcyclopentanol, F « 76 bis 80° aus Zwischenverbin- 
dung la und Thiomorpholin. Reinigung zunachst durch Chromato- 
graphie (A) unter Verwendung von 95:5:2 EA-Methanol-ETjN als 
Elutionsmittel und dann durch Kristallisation aus PE-Isopropyl- 
acetat. 

3k) (la > 2P,5p)-(±)-2-[[(l,l , -Biphenyl)-4-yl]methoxy]^(l-piperi- 
dinyDcyclopentanol, F - 89 bis 90° aus Zwischenverbindung 2a 
und Piperidin. Reinigung durch Chromatographie (C) unter Ver- 
wendung von 1:1 EA-ER als Elutionsmittel. 

3^) (la,2p > 5p)-(±)-2-[[(l > l , -Biphenyl)-4-yl]methoxy3-5-(hexahydro-lH- 
azepin-l-yDcyclopentanol , F « 62 bis 63° aus Zwischenverbindung 
2a und Hexahydro-IH-azepin. Reinigung durch Chromatographie 
(C) unter Verwendung von EA als Elutionsmittel. 

3m) (la t 2p > 5p)-(±)-2-[3->[(l,l t -Biphenyl)-4-yl3propoxy3-5-(l- 
piperidiny 1) cyclopentanol , F » 47 bis 48° aus Zwischenverbindung 
2b und Piperidin. Reinigung durch Chromatographie (C) unter 
Verwendung von EA als Elutionsmittel. 

3n) (la,2p,5p)-(t)-2-[C4 , -Methoxy-(l > l f -biphenyl)-4-yl]methoxy]>5- 
(l-piperldinyl)cyclopentanol , F - 55 bis 59° aus Zwischenverbin- 
dung 2d und Piperidin. Reinigung durch Chromatographie (A) 
unter Verwendung von 89:10:1 EA-Methanol-ETjN als Elutions- 
mittel. 
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Zwischenverbindung 4 

4a) (la y 2p > 3P)-(±)-l-[3-[[(l t l , -Biphenyl)^yl]methoxy]^[(2 f 2- 
dimethoxy)ethoxy]cyclQpentyl]piperidin 

165 mg NaH (60 \) wurden unter Stickstoff zur einer geruhrten 
Losung von 0,49 ml Bromacetaldehyddimethylacetal und 0,8 g 
Zwischenverbindung 3a in 8 ml trockenem DMF gegeben. Nach 
20 Stunden wurde die Suspension in 150 ml Salzldsung gegossen 
und mit 3 x 50 ml EA extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
wurden getrocknet und eingedampft und der Ruckstand wurde 
durch Chromatographic (C) unter Verwendung von 1:1 EA-ER als 
Elutionsmittel gereinigt und man erhielt 0,6 g Titelverbindung 
als Feststoff F 35 bis 36°. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise herge- 
stellt. 

4b) (la t 2P > 3g)-(±)-l-[3>C[(l > l , -Biphenyl)-4-yl]methoxy3-2-[(2 > 2- 
dimethoxy)ethoxy]cyclopentyl]pjperidin . aus Zwischenverbindung 3k. 

Reinigung durch Chromatographic (C) unter Verwendung von 1 : 1 
PE-ER als Elutionsmittel. TLC (C) 1:1 PE-ER Rf 0,29. 

4c) (lg t 2a > 5p)-(±)^[[2-[[(l t l , -Biphenyl)-4-yl]methoxy]-5-(l- 
piperidinyl)cyclopentyl]oxy]butanenitril t aus Zwischenverbindung 
3a und 4-Brombutyronitril. Reinigung zunachst Chromatographie 
(A) unter Verwendung von 95:4:1 CH 2 Cl2-Methanol-ET 2 N als 
Elutionsmittel und anschliefiend durch Chromatographie (C) un- 
ter Verwendung yon 9:1 ER-EA als Elutionsmittel. 
I.r. (CHBr 3 ) 2240 cm'" 1 . 

Zwischenverbindung 5 

5a) ( lfi > 2a > 5p)-(±)-C[2-[[(l > r-Biphenyl)-4- vnniethoxy3^(l-piperi- 
dinyl)cyclopentyl]oxy]ethanal 

3 ml konzentrierte Salzsaure wurden langsam zu einer geruhrten 
Losung von 0,56 g Zwischenverbindung 4a in 20 ml Aceton und 
6 ml Wasser gegeben. Nach drei Stunden wurde eine Losung von 
3 g K 2 C0 3 in 20 ml Wasser bei 0° zugesetzt. Die Losung wurde 
mit 150 ml pH 6,5 Phosphatpuf f er verdiinnt und mit 3 x 50 ml 
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CH-Cl, extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden getrocknet 
und eingedampft und man erhielt 0,5 g Titelverbindung als 
Gummi . 

I.r. (CHBr 3 ) 1733 cm" 1 . 

Die folgende Verbindung wurde in ahnlicher Weise hergestellt: 

5b) (la,2P,5P)-(t)-[[2-[[(l t l , -Biphenyl)- »-vninethoxy]-5-(l- 
piperidinypcyclopentylloxylethanal , aus Zwischenverbindung 4b. 
TLC (A) 1:1:0,01 EA-Methanol-ETjN R£ 0,62. 

Zwischenverbindung 6 

(la t 2a,5p)-(t)-A-[[2-[[(l,l'-Biphenyl)-4-yl]methoxy3-5-(l-piperidinyl) 
cyclopentyl]oxy]butanal 

1,44 ml Diisobutylaluminiumhydrid (1M in Hexan) wurden tropfen- 
weise unter Stickstoff zu einer auf -78° gekuhlten geriihrten 
Losung von 200 mg Zwischenverbindung 4c in 15 ml CH 2 C1 2 ge- 
geben. Das Gemisch wurde auf Umgebungstemperatur erwarmen ge- 
lassen und 2 Stunden lang geriihrt. 2 ml Methanol wurden zu- 
gesetzt und das Gemisch in 50 ml 2N H 2 So 4 gegossen. Die Sus- 
pension wurde unter Verwendung von 2N NaOH-Lbsung auf pH 8 bis 
9 eingestellt und mit 3 x 50 ml CH 2 C1 2 extrahiert. Die ver- 
einigten Extrakte wurden getrocknet und eingedampft und er- 
gaben 200 mg Titelverbindung als 01. 
TLC (C) 9:1 ER-EA Rf 0,28. 

Zwischenverbindung 7 

7a) [lR-[la(R*) > 2a.5g]3-(->-)-[2-[[(l,l , -Biphenyl)-4-yl1methoxy]-5-(l- 

piperidinyl)cyclopentyl]-l-(l-naphthalenyl)ethylcarbainat 

Bin Gemisch von 3,28 g Zwischenverbindung 3a und 2,78 g R-(-)-1- 

(l-Naphthyl)ethylisocyanat in 9:1 Toluol-ETjN wurde auf 100° 

in einem geschlossenen GeffiC wahrend 20 Stunden erhitzt. Der 

grdBte Teil des Losungsraittels wurde im Vakuum entfernt und 

der Ruckstand wurde durch wiederholte Chromatographie (B) 

unter Verwendung von 4:1 CH 2 C1 2 -EA als Elutionsmittel gereinigt. 

Das schneller laufende (TLC) Diastereomere wurde aus CH 2 C1 2 - 

ER-PE bei 0° kristallisiert und ergab 0,6 g Titelverbindung. 

Ein Teil wurde aus EA-Methanol umkristallisiert auf 131 bis 

135° fell 0 - +19,7° (CHClj) 

NMR (CDC1 3 ) ^2, 86 (CHN);^4,0 (CH0CH 2 ). 
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Weiteres Eluieren dcr Saule ergab das langssnier laufends 
Diastereomere, das durch Chromatographie (C) unter Verwendung 
von 9:1 CH 2 C1 2 -EA als Elutionsmittel und Kristallisation aus 
EA weiter gereinigt wurde und ergab: 

7b) [lS>[la(S») > 2a.533]^(-)-[2>rC(iq , -Biph enyl)^yl]methoxy1-^(l> 
piperidinyl) cyclopentyl1-l-(l-naphthalenyl)ethylcarbamat (850 mg) 
F 148 bis 150°, 

Ml 1,2 " ~ 1 V° (CHC1 3 ) 

NMR (CDClj) A, 96 (CHN) ; <A 3 , 95(CHOCH 2 ) 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Heise herge- 
stellt: 

7c) [lR^[la(R*),2p > 5p]]-(-h)-[2-[[(l,l , -Biphenyl)-4-y l]methoxy3-5-(l- 
piperidinyl) cyclopentyl3-l"(l-naphthalenyl)ethylcarbemat 
aus Zwischenyerbindung 3k. Reinigung durch Chromatographie 
(A) unter Verwendung von 9:1 CH 2 C1 2 -ER und anschlieflend durch 
Gradientenelution bis zu 1:1 CH 2 C1 2 -ER. Das schneller laufen- 
de Diastereomere wurde wieder chromatographies (B) unter Ver- 
wendung von 5:1 CH 2 C1 2 -ER als Elutionsmittel und ergab die 
Titelverbindung als Schaum. 
[<t^ 3 - +11,3° (CHC1 3 ) 
TLC (G) 5:1 CH 2 C1 2 -ER Rf 0,5 
NMR (CDC1 3 )^2,77 (CHN); ^3, 82 (CHOCH 2 ). 

Das langsamer laufende Diastereomere wurde wieder chromato- 
graphiert (B) unter Verwendung von 5:1 CH 2 C1 2 -ER als Elutions- 
mittel und ergab 

Id) [lS-[la(S*) > 2p t 5p1]-(4.)-[2-[[(l > l , -Biphenyl)^yl]niethoxy1^(l- 

piperidinyl)cyclopentyl]-l-(l-naphthalenyl)ethylcarbamat 

TLC (C) 5:1 CH 2 C1 2 -ER R£ 0,3 

C*Jd 4 " +8 ' 4 ° ^ CHC1 3 i 

NMR (CDC1 3 ) 52,8 (CHN); ^3,72 (CH0CH 2 ). 
Zwischenyerbindung 8 

8a) [lR-(la > 2a > 5P)]>(»)-2-[[(l > l , -Biphenyl)-4-yl]methoxy]-5-(l- 
piperidinyl)cyclopentanol 

Eine Losung von 0,8 g Zwischenyerbindung 7a in 11 ml CH 2 C1 2 
wurde mit 374 mg ET^N und 498 mg CKSiH behandelt und das Ge- 
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misch wurde wahrend 2 Stunden bei 20° geruhrt. Das Gemisch 
wurde mit 50 ml C^Cl^ und 50 ml pH 6,5 Phosphatpuf f er ver- 
diinnt und wahrend 18 Stunden geriihrt. Die Feststoffe wurden 
durch Filtrieren entfernt und gut rait CH 2 C1 2 und Puffer ge- 
waschen. Die vereinigten organischen Schichten wurden getrock- 
net und eingedampft, und der Riickstand wurde durch Chromato- 
graphic (B) unter Verwendung von EA und anschlieflend von 9:1 
EA-Methanol als Elutionsmittel gereinigt. Das entstandene 
Produkt in 50 ml CH 2 C1 2 wurde mit 2 x 25 ml pH 6, 5-Phosphat- 
puffer gewaschen und die organische Schicht wurde getrocknet 
und eingedampft und ergab die Titelverbindung als Feststoff 
F 84 bis 86°. 

- +37° (CHClj) 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise herge- 
stellt: 

8b) [lS-(la,2a,5P)]-(-)^[[(l > l , -Blphenyl)-A-yl]methoxy]-5-(l- 
piperidinvDcyclopentanol , F ■ 86 bis 88° aus Zwischenverbindung 
7b. 

[oil* 5 9 • 34 ° ( CHC1 3>* 

8c) [lR-(la > 2P > 5P)3-(-i-)-2-[[(l l l^Blphenyl)-A-yl]met hoxv]-5-(l- 
piperidinyDcyclopentanol , F « 103 bis 104° aus Zwischenverbin- 
dung 7c. 

Md 1 * 7 " +8 » 9 ° (CHC1 3 ) 

8d) [15-(la > 2P,5P)]-(-)-2-[[(l > l , -Biphenyl)->4-yl3methoxy]-5-(l- 
piperidinyI)cyclopentanol > F » 99 bis 101° aus Zwischenverbin- 
dung 7d. 

a -9,8° CCHC1 3 ) 

Zwischenverbindung 9 

9a) [lR-Cla(Z) y 2a,5p]]-(+)-l > l-DimethyIethyl 6-[[2-[[(l,r-BiphenyQ- 

4-yl]methoxy3-3-(l-piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenoat 

Eine Losung von 416 mg Zwischenverbindung 8a in 4 ml trockenem 

DMF^nthaltend 70 mg NaH (80 %), wurde unter Stickstoff geruhrt 

und bis zur vollstandigen Wasserstof f entwicklung erwarmt. 

Das auf 0°gekuhlte Gemisch wurde mit 0,47 ml Zwischenverbin- 
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dung 10 behandelt und nach 30 Minuter, wurde das Kiihlbad ent- 
fernt und das Gemisch wahrend 1,5 h bei Umgebungstemperatur 
geriihrt. Das Gemisch wurde vorsichtig zu 75 ml pH 6, 5-Phosphat- 
puffer gegeben und mit 3 x 60 ml EA extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wurden getrocknet und eingedampft und der Riickstand 
wurde durch Chromatographic (B) unter Verwendung von EA als 
Elutionsmittel gereinigt und ergab 461 mg Titelverbindung als 
01. 

I.r. (CHBr 3 ) 1720 cm" 1 
Md 3#1 * +52 ' 6 ° CCHClj) 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise herge- 
stellt: 

9b) [lR-[la(Z) > 2tt > 5p]]^(-)-l t l-Dimethylethyl 6-[[2-[ [ (1 , 1 '-Biphenyl)^ 

4-yl]fnethoxy3-5-(l-piperidinyl)cyclopentyl3oxy]-4->hexenoat 

aus Zwischenverbindung 8b. Reinigung durch Chromatographie (B) 

unter Verwendung von EA als Elutionsmittel. 

I.r. (CHBr 3 ) 1720 cm" 1 

fccg 1 ' 3 - -52,8° (CHClj) 

9c) [la(Z),2a y 5p]-(±)-l,l-Diniethylethyl 6-C [2-(Phenylmethoxy)-5-(l- 
piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenoat aus Zwischenverbindung 

3b. Reinigung durch Chromatographie (C) unter Verwendung von 
9:1 CH 2 C1 2 -ER als Elutionsmittel. 
Analyse gefunden: C,72,9; H,9,0; N,3,4. 
C 27 H 4JJ N0 4 berechnet C.73,1; H,9,3; M f 3 f 2 %. 

9d) [la(Z) > 2a > 5p]-(±)-.l t l-Dimethylethyl 6-[[2>[3-[(l > l^Biphenyl)-4-> 

yI]propoxy3-5-(l~piperidinyl)cyclopentyl3oxy]-4-hexenoat 

aus Zwischenverbindung 3c. Reinigung durch Chromatographie (B) 

und unter Verwendung von ER als Elutionsmittel. 

I.r. (CHBr-j) 1720 cm" 1 

9e) [la(Z),2tt,5p]-(t)-l,l-Dimethylethyl 6-[[2-[[4 , -Methoxy-(l,l ! - 
biphenyl)-4-ynmethoxy]-5-(l-piperidinyl)cvclopentyl]oxy]-4->hexenoat 

aus Zwischenverbindung 3d. Reinigung durch Chromatographie (C) 
unter Verwendung von 1:1 ER-PE als Elutionsmittel. 
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Analyse gefunden: C,74 f 4; 11,8,95; N,2,5. 
G 34 H 47 N0 4 berechnet C,74 f 3; H,8,6; N t 2,S5 \. 

9f) Cltt(Z) y 2a > 5P]-(±)-l > l>Difnethylethyl-6--[[2-[4-(Phenylmethyl)- 

phenylmethoxy]-5-(l-piDeridinyl)cyclopentyl]oxy3-A»hexeno8t 

aus Zwischenverbindung 3e. Reinigung durch Chromoatographie 

(A) unter Verwendung von 50:25:1 ER-CH 2 C1 2 -ET 3 N als Elutions- 
mittel. 

I.r. CCHBr 3 ) 1720 cm** 1 

9g) [ltt(Z) t 2a > 5p]-(±)-l t l-Dimethylethyl 6-[C2-[(5-Phenyl-3-thienyD- 

methoxy]"5-(l-piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenoat 

aus Zwischenverbindung 3f. Reinigung durch Chromatographic 

(B) unter Verwendung von ER und anschlieBend von 49:1 Methanol- 
ER als Elutionsmittel. 

Analyse gefunden: C,70,3; H,8,4; N,2,7. 
C 31 H 43 N0 4 S berechnet C,70,8; H,8,2; N,2,7 %. 

9h) [la(Z) > 2a,5p]-(±)-l,l"Pi^ethylethyl-6-[[2-[C(l > l , -Biphenyl)-4- 

yl]methoxy]-5-(4-morpholinyl)cyclopentyl3oxy]-4-hexenoat 

aus Zwischenverbindung 3g. Reinigung durch Chromatographic 

(C) unter Verwendung von CH 2 C1 2 und anschlieflend von 19:1 
CH 2 C1 2 -ER als Elutionsmittel. 

Analyse gefunden: C,74,05; H f 8,0; N,3,2. 
C 32 H 43 N0 5 b * r echnet C,73,7; H,8,3; N, 2 , 7 \. 

9i) [la(Z) > 2a > 5p3-(t)-l > l-Pimethylethyl-6-[[2-[[(l f l'-Biphenyl)-4- 

yl]methoxy3-5-(hexahydro-lH-azepin-l-yl)cyclopentyl]oxy]^hexenoat 
aus Zwischenverbindung 3h. Reinigung durch Chromatographic 
(B) unter Verwendung von ER als Elutionsmittel. 
Analyse gefunden: C, 76,25; H,9,05; N,2,9. 
C 34 H 4? N0 4 berechnet C,76,5; H,8,9; N,2,6 \. 

9j) [la(Z) > 2a > 5p]-(±)^l > l^Dimethylethyl>6-[[2-[[(l,l , -Biphenyl)^ 
yl]methoxy3-5-(l-pyrrolidinyl)cyclopentyl3oxy]-4~hexenoat 
aus Zwischenverbindung 3i. Reinigung durch Chromatographic 
(A) unter Verwendung von 95:5:2 EA-Methanol-ETjN als Elutions- 
mittel. 

Analyse gefunden: C,75 f 6; H,9,1; N,3,0. 
C 32 H 43 N0 4 berechnet C,76,0; H,8,6; N,2,8 \. 
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9k) [l^Zj^a^Pl-CtMa-Diniethylethyl^-EU-CCCia'-Bip henyl)^ 

yl]methoxy-5-(A-thiomorpholinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenoat 

aus Zwischenverbindung 3j. Reinigung durch Chromatographic 

(A) unter Verwendung von 100:1:2 EA-Methanol-ETjN als Elu- 
tionsmittel und anschlieBend durch Chromatographic (C) unter 
Verwendung von 1:1 PE-ER als Elutionsmittel . 

Analyse gefunden: C,71,7; H t 8,4; N,2 t 6. 
C 32 H 43 N0 4 S berechnet c > 71 » 5 ; H. 8 * 1 ; N,2,6 %• 

9i) (la f 2a > 5p)-(±)-l,l , "Dimethylethyl-6-[[2-[[(l,l , -Biphenyl)-4-yl]- 
methoxy]-5-(l-piperidinyl)cyclopentyl]oxy]hexanoat 

aus Zwischenverbindung 3a und 1 , 1-Dimethylethyl-6- jodhexanoat . 
Reinigung durch Chromatographic (C) unter Verwendung von ER 
als Elutionsmittel. 

Analyse gefunden: C,75,8; H,9,4; N,2,8. 
C 33 H 47 N0 4 berechnet C,76,0; H,9,1; N,2,7 \. 

9.) 0^ ,2^^ 

methoxy]-5^(l-Dioeridinyl)r .vclooentyl1oxylheptanoat 

aus Zwischenverbindung 3a und 1 , 1-Dimethylethyl-7- jodhepta- 

noat. Reinigung durch Chromatographic (C) unter Verwendung 

von 4:1 ER-PE als Elutionsmittel. 

Analyse gefunden: C,76.0; H,9,1; N,2,6. 

C 34 H 49 N0 4 berechnet c > 76 . 2 ; H f 9,2; N,2,6 \. 

9n) [laSa^ 

aus Zwischenverbindung 3 1. Reinigung druch Chromatographic 

(B) unter Verwendung von ER als Elutionsmittel. 
I.r. (CHBr 3 ) 1720 cm~ 1 . 

9o) [lR-Cla(Z) > 2p > 5p]]-(^)-l f l--Dimethylethy^6--[[2-[[(l,l^ 

Biphenyl)-4"yl]methoxy]-5-(l-piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenoat 
aus Zwischenverbindung 8c. Reinigung durch Chromatographic 

(B) unter Verwendung von EA als Elutionsmittel. 
Analyse gefunden: C,76,3; H,9,0; N,2,9. 
C 33 H 45 N0 4 berechnet c » 76 » 3 ; H,8,7; N,2,7 \. 
fell 7 m +1 > 9 ° ( CHC1 3 ) 
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9p) [lS-f ltt(Z),2p,5p] ]-(-)-!, l-Difnethylethyl-6-[[2-C[ (1,1' - 
Biphenyl)-A-yl]methoxy]-5-(l-piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenoat 
aus Zwischenverbindung 8d. Reinigung durch Chromatographic 
(B) unter Verwendung von ER als Elutionsmittel . 
Analyse gefunden: 0,76,45; H,9,1; N,2,6. 
C 33 H 45 N0 4 berechnet C.76,3; H,8,7; N,2,7 \. 

KlJ 9,5 - -m 6 (CHC1 3 ) 

9q) [la(Z),2p,5p3-(±)-l,l-Dimethylethyl 6-[[2-[3-[(l ,l'-Biphenyl)-4- 

yl3propoxy]-5-(l-piperidinyi)cyclopentyl3oxy]-4-hexenoat 

aus Zwischenverbindung 3m. Reinigung durch Chromatographic 

(B) unter Verwendung von ER als Elutionsmittel. 
I.r. (CHBr 3 ) 1720 cm" 1 . 

9r) [la(Z) > 2P,5p3-(±)-l t l-Dimethylethyl 6-[[2-[[4'-Methoxy-(l ,1'- 
biphenyl)-4-yl]methoxy3-5-(l-piperldinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenoat 
aus Zwischenverbindung 3n. Reinigung durch Chromatographic 

(C) unter Verwendung von 1:1 ER-PE als Elutionsmittel. 
Analyse gefunden: C.73,8; H.8,5; N.2.5. 

C 34 H 47 N0 5 b erechnet C.74,3; H.8,6; N.2,55 \. 

Zwischenverbindung 10 

Z-1 , 1-Dimethylethyl-6-chlor-4.-hexenoat 

n-BuLi (1,6M, 6 ml) wurden wahrend 5 Minuten zu einer geriihrten auf 

-10 gekiihlten Losung von 1,64 ml Cyclohexylisopropylamin in 

10 ml trockenem THF unter Stickstoff gegeben. Nach 5 Minuten 

wurde die Losung auf -78° abgekiihlt und 15 Minuten spater 

wurden 1,35 ml tert .-Butylacetat wahrend 5 Minuten zugesetzt. 

Nach 20 Minuten wurden 4 ml cis-1 , 4-Dichlor-2-buten zugesetzt 

und das Gemisch wahrend 4 Stunden auf 10° erwarmen gelassen. 

Das Gemisch wurde mit 25 ml 1N Salzsaure verdiinnt und mit 2 x 

30 ml ER extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden nachein- 

ander mit 20 ml 1N HC1 ; 20 ml SalzlSsung und 20 ml 8\-iger 

NaHC0 3 -L6sung gewaschen, dann getrocknet und eingedampft. Der 

OberschuB an Dichlormethan wurde im Vakuum entfernt und der 

Ruckstand wurde durch Chromatographic (A) unter Verwendung von 

PE und anschlieSend von 1:1 CH 2 C1 2 -PE, steigend bis CH 2 C1 2 , 

als Elutionsmittel gereinigt und gab 0,66 g Titelverbindung 
als 01. 
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Beispiel 1 

riaCZj^a^pl-tt^-r^rrdil'-BiphGnvD-A-vIlinethoxyl^d- 

pipcridinyI)cyclooentyl]oxy1-4-hcxensaure , Hydrochlorid 
1,64 g 3-Carboxypropyltriphenylphosphoniumbromid wurden zu 
einer geriihrten Losung von O f 86 g Kalium tert.-butylat in 
30 ml trockenen THF unter Stickstoff gegeben. Nach 15 Minuten 
wurde eine Losung von 0,5 Zwischenverbindung 5a in 15 ml 
trockenera THF zugesetzt und das Ruhr en wahrend 0,5 h 
fortgesetzt. 5 ml Wasser wurden zugesetzt und das Losungsmit- 
tel im Vakuum entfernt. Der Riickstand in 50 ml Wasser wurde 
mit 2 x 30 ml Ether gewaschen (verworfen) und dann unter Ver- 
wendung von verdiinnter Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt. Die 
waflrige Losung wurde mit 3 x 50 ml CH 2 C1 2 extrahiert und die 
vereinigten Extrakte wurden getrocknet und eingedampft. Der 
Riickstand wurde durch Chromatographic (A) unter Verwendung 
von 1:1:0,01 EA-Methanol-ETjN als Elutionsmittel gereinigt 
und ergab ein 01. Das 01 in CH 2 C1 2 (10 ml) wurde mit pH 6,5 
Phosphatpuff er gewaschen, getrocknet und mit einem OberschuB 
von etherischem Chlorwasserstof f behandelt. Das Losungsmittel 
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand wurde rait Ether ver- 
rieben und ergab 0,31 g Feststoff. Ein Teil wurde aus EA 
kristallisiert und ergab die Titelverbindung F 109,5 bis 110,5°. 
Analyse gefunden: C,69,5; H,7,5; N,2,7. 
C 29 H 37 N0 4 HC1 berechnet C,69,65; H,7,65; N,2,8 \. 

Beispiel 2 

2a) [la(Z) t 2p y 5|3]^(±)-Methyl 6-[[2-[[(l > l'^Biphenyl)-4-yl]methoxy]-5- 
d-piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenoat 

2,83 g 3-Carboxypropyltriphenylphosphoniumbromid wurden unter 
Stickstoff zu einer geriihrten Losung von 1,48 g Kalium-tert 
butylat in 40 ml trockenen THF gegeben. Nach 15 Minuten wurde 
eine Losung von 865 mg Zwischenverbindung 5b in 20 ml trockenem 
THF tropfenweise zugesetzt und das Riihren wahrend 1,5 h fort- 
gesetzt. 7,5 ml Wasser wurden zugesetzt und das Losungsmittel 
im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in 75 ml Wasser gelost 
und mit 2 x 50 ml Ether gewaschen. Die wafirige Schicht wurde 
mit 2N Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt und mit 3 x 50 ml 
CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden getrocknet 
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und eingedampft und der Riickstand wurde in 25 ml Methanol 

gelostundmit O.Sralkonzentrierter Schwef elsaure behandelt. 

Nach 2 Stunden wurde die Losung mit 8 \ NaHC0 3 -L6sung neutra- 

lisiert und mit 3 x 30 ml CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten 

Extrakte wurden getrocknet und eingedampft und der Riickstand 

wurde durch Chromatographie (A) unter Verwendung von 99:1 

ER-ET 3 N als Elutionsmittel gereinigt und ergab 520 mg Titel- 

verbindung als 01. 

TLC (A) 99:1 ER-ET^N Rf 0,32. 

Analyse gefunden: C,75,5; H,8,3; N,2,9. 

C 30 H 39 N0 4 b erechnet C,75,4; H.8,2; N,2,9 \. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise herge- 
stellt: 

2b) ^ g (Z)>2",5Pl-(t)-Methvl 6-rr2-r [(l,l'-8i D h e nvn-A-yl]methoxy]-5- 
(l-piperidinyl)cyclo De ntyl]oxv1-A-h R ypno nt - 

aus Zwischenverbindung 5a. Reinigung durch Chromatographie (A) 
unter Verwendung von 99:1 EA-ETjN und anschliefiend 95:4:1 
EA-Methanol-ETjN als Elutionsmittel. 
TLC (A)9:4:1 EA- Me t hano 1 -ET\jN Rf 0,3 
Analyse gefunden: C,74,9; H.8,5; N.2,9. 
C 30 H 39 N0 4 De rechnet C,75,4; H,8,2; N.2,9 \. 

2c) [l«(Z) y 2a t 5p]-(t)-Methvl 1 ,1 ' -Biphenyj)^^ 

5- ( 1-piperidiny 1 ) cyclopentyl ]oxy ]-5-hep tenoat 

aus Zwischenverbindung 5a und 4-Carboxybutyltriphenylphospho- 
mumbronud. Reinigung durch Chromatographie (B) unter Ver- 
wendung von ER und anschlieOend von 99:1 ER-Methanol als 
Elutionsmittel. 

TLC (B) ER-eluiert zweimal Rf 0,21. 
Analyse gefunden: C,75,4; H,8,6; N.2,75. 
C 31 H 4l N0 4 berechnet C,75,7; H.8,4; N.2,85 \. 

2d) [la(Z) t 2a,5P]-(±)-Methyl 8-[[2-[[(l,l'-Blphenyl)-4-yl]methoxy]- 
5-(l-piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-6-octanoat 

aus Zwischenverbindung 5a und 5-Carboxypentyltriphenylphospho- 
niumbromid. Reinigung durch Chromatographie zunachst auf ( B ) und 
Elution mit CH 2 C1 2 und anschlieOend 49:1 CH,Cl,-Methanol 
und dann auf (A) und Elution mit 19:1 EA-Met'hanol und anschlies- 
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send 9:1 EA-Methanol. 

TLC (A) 9:1 EA-Methanol Rf 0,13. 

I.r. (CHBr 3 ) 1730 cm" 1 . 

Beispiel 3 

[ltt(E),2tt,5g]-(±)-Hethyl 6-[[2-[[(l ,1 '-BiphenylM-yljmethoxy^-q- 
piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenoat 

Ein Gemisch von 192 mg p-Toluolsulf insaure und 480 mg des 
Produkts von Beispiel 2b in 25 ml 1,4-Dioxan wurde wahrend 
5 Tagen unter RiickfluB erhitzt. Das Losungsmittel wurde im 
Vakuum entfernt und der Riickstand in 100 ml 8 % NaHCOj-Losung 
wurde mit 3 x 50 ml CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten Extrak- 
te wurden getrocknet und eingedampft, und der Riickstand wurde 
durch Chromatographic (B) unter Elution mit 19:1 EA-Methanol 
gereinigt und ergab 260 mg Titelverbindung als 01. 
TLC (B) 19:1 EA-Methanol Rf 0.3. 
I.r. (CHBr 3 ) 1730, 970 cm" 1 . 

Die Verbindung enthielt 17 \ Z-Isomeres, festgestellt durch 
GLC. 

Beispiel 4 

4a) [lg(Z),2P > 5p]-(±)-6-[[2-[[(l > l , *Biphenyl)-4-yl]methoxy]-5-(l- 
piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexensaure , Hydrochlorid 
Eine Losung von 330 mg des Produkts von Beispiel 2a in 3 ml 
Ethanol wurde mit 1,5 ml 5N NaOH wahrend einer S-tunde geruhrt. 
Die Losung wurde mit 80 ml pH 6,5 Phosphatpuf f er verdiinnt 
und rait 3 x 40 ml CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten Extrakte 
wurden getrocknet und eingedampft, und der Riickstand in 
CH2CI2 wurde mit einem OberschuG von etherischem Chlorwasser- 
stoff behandelt. Die Losungsmittel wurden im Vakuum entfernt, 
und der Riickstand mit Ether verrieben, und der entstandene 
Feststoff wurde aus EA-Methanol kristallisiert und ergab 
250 mg Titelverbindung als Feststoff. F - 165 bis 166°. 
Analyse gefunden: C,69,3; H,7,6; N,2,6. 
C 29 H 37 N0 4 .HC1 berechnet C,69,7; H,7,7; N.2,8 %. 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise herge- 
stellt: 
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4b) tla(C) t 2a t 5p1-(i)-6-[[2-r[(l,r-Binhenvl)-A-v]1methoxYl-?-(l- 
piperidinyl)cyclopentyl3oxy]-A-hexensaure , Hydrochlorid 
F ■ 146 bis 150° aus dem Produkt von Beispiel 3. 
I.r. (CHBr 3 ) 1725, 970 cm" 1 . 

4c) [la(Z) > 2a t Sp]-(±)-7-[[2-[[(l,l'-Biphenyl)-4-ynmethoxy3-5-(l- 
piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-5-heptensaure, Hydrochlor id 
F = 112 bis 117° aus dem Produkt von Beispiel 2c. 
I.r. CCHBr 3 ) 1730, 1705 cm" 1 . 

4cJ ) [lg(Z),2tt t 5p3-(±)-8-[[2-[[(l > l'-Bi D henvl)-»- y l] me thoxv1-S-n- 
plperidinyl)cyclopentyl3oxy3-g-octensaure. Hydrochlori d 
F - 102 bis 104° aus dem Produkt von Beispiel 2d. 
I.r. (CHBr 3 ) 1730 cm" 1 . 

Beispiel 5 

[la(E),2a > 5p3-(t)-Methyl 6-[[2-[[(l,l'-Biphenyl)-4-yl3methoxy]-5-(l- 
piperidinyl)cyclopentyl3oxy3-2-hexenoat 

0,4 g Carbomethoxymethylentriphenylphosphoran wurde unter 
Stickstoff zu einer geriihrten Losung von 0,2 g Zwischenver- 
bindung 6 in 10 ml trockenem THF gegeben. Das Gemisch wurde 
wahrend 3 Stunden unter RuckfluS erhitzt. Das Losungsmittel 
wurde dann im Vakuum entfernt und der Ruckstand wurde durch 
Chromatographie (C) unter Verwendung von ER als Elutionsrait- 
tel gereinigt und ergab 0,113 g Titelverbindung als 01. 
TLC (C) ER Rf 0,36. 

Analyse gefunden: C,75,2; H.8,2; N,3,1. 
C 30 H 39 N0 4 b erechnet C,75,4; H,8,2; N,2,9 \. 

Beispiel 6 

Cla(E),2a,5p3-(t)-6-[[2-[[(l,l'-Biphenyl)-4-yl3[nethoxy]-5-(l-piperi- 

dinyl)cyclopentyl3oxy3-2-hexensaure. Hydrochlorid 
Ein Gemisch von Tetrabutylammoniumhydroxyd (0,3 ml, AO \ 
Gew. /Vol.), 0,14 g Produkt von Beispiel 5, 6 ml 2 N NaOH-L6- 
sung und 6 ml THF wurde bei Umgebungstemperatur wahrend 24 
Stunden kraftig geriihrt, dann unter Verwendung von 2N- 
Schwefelsaure auf pH 7 eingestellt, mit 50 ml pH 6,5 Phosphat- 
puffer verdiinnt und mit 3 x 25 ml Ch 2 Cl 2 extrahiert. Die ver- 
einigten Extrakte wurden getrocknet und eingedampft und der 
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Ruckstand in 2 ml CH 2 C1 2 wurde mit einem Oberschufl von ethe- 
rischem Chlorwasserstof f behandelt. Die Losungsmittei wurden 
im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Ether verrieben und 
ergab einen Feststoff f der aus Ether kristallisiert wurde 
und einen Feststoff ergab, der aus CH 2 Cl 2 -Isopropylacetat um- 
kristallisiert wurde und 0,103 g Titelverbindung ergab. 
F - 155 bis 156°. 

I.r. (CHBr 3 ) 3490, 1720, 1692, 978 cnf 1 . 
Beispiel 7 

7a) [lR-[lg(Z) > 2a;5P]]-(»)-6-[C2-[[(l > l , -Biphenyl)-4-ylIinethoxy]-5-(l- 
piperidinyl)cyclopentyl]oxy3-4-hexensaure t Hydrochlorid 
Eine Losung von 415 mg Zwischenverbindung 9a in 15 ml Ethanol 
und 5 ml 2N NaOH wurde wahrend 2 Stunden unter Ruckflufl er- 
hitzt. Das meiste des Ethanols wurde im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand in 50 ml pH 6,5 Phosphatpuf f er wurde mit 4 x 25 
ml CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden getrock- 
net und auf ein kleines Volumen eingedampft und ein Oberschufl 
an etherischem Chlorwasserstof f wurde zugesetzt. Die Losungs- 
mittei wurden im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Ether 
verrieben und ergab 353 mg Titelverbindung als Feststoff. 
F « 115 bis 117°. 
TLC (B) 1:1 EA-Methanol Rf 0,2. 
L*0j 4,1 - +114,2° (CHC1 3 ) 

Die folgenden Verbindungen wurden in ahnlicher Weise herge- 
stellt: 

7b) [lS-[la(Z> > 2a f 5p]]-(^)-6^[[2^[E(l > l , -Biphenyl)-4-yl]methoxy3-5-(l- 
piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-A-hexensaure , Hydrochlorid 
F * 115 bis 117° aus Zwischenverbindung 9b. 

Md 1,9 * - 118 > 3 ° (CHCI3) 

TLC (B) 1:1 EA-Methanol Rf 0,2. 

7c) ria(Z) y 2a > ?p]-(±)-6-[[2-(Phenylmethoxy)-5-(l-piperidlnyl)cyclo- 
pentyl3oxy]-4-hexenoet , Hydrochlorid , 

aus Zwischenverbindung 9c. Die Verbindung war ein hygroskopi- 
scher Scfyaum. 

TLC (A) 25:15:8:2 EA- Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,28. 
I.r. (Abstrich) 3420 (br.), 1725, 1570 cm' 1 . 
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7d) [la(Z),2a t 5P]-(t)-6-[[2-[3-[(l t l'-Biphenyl)-A-vn prooovy J- o-l i- 

piperidinyDcyclopentyljoxy ]-A-hexensaure . 

aus Zwischenverbindung 9d. 

TLC (B) EA Rf 0,21. 

I. p. (CHBr 3 ) 1710, 1595 cm" 1 . 

7e) [la(Z) > 2a,5p3-(t)-6-C[2-[[4'-Hethoxy-(l,l'-biphenyl)-4-yl]- 

methoxy3-5-(l-piperidlnyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexeasaure. 
aus Zwischenverbindung 9e. 

TLC (A) 25:15:8:2 EA-Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,3. 
I.r. (Abstrich) 3400 (br.), 1715, 1610 cm' 1 . 

7f ) Cla(Z) ,2g t 5p]-( t)-g-[[2-[4-(Phenylmethyl)phenylmethoxy]-5-(l- 

piperidinyl)cyclopentyl]oxy3-4-hexensaure, 

aus Zwischenverbindung 9f. 

TLC (A) 25:15:8:2 EA-Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,43. 
I.r. (CHBr 3 ) 1705, 1595 cm" 1 . 

7 9> [l<x(Z) t 2a,5p 3-(±)-6-[[2-[(5-Phenyl-3-thienyl)methoxv1-5-(l- 

piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexensaure f 

aus Zwischenverbindung 9g. 

TLC (A) 25:15:8:2 EA-Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,33. 
I.r. (CHBr 3 ) 1700 bis 1600 cm' 1 . 

?h) ^^Z) ? 2a,5p3-(±)-6- [[2 -[r(l.l.-Rinhenyl)-4-ylWhnv V 1-. ; -^_ 

morpholiny I)cyclopentyl3oxy3-4-hexenoat. 
aus Zwischenverbindung 9h. 

TLC (A) 25:15:8:2 EA-Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,25. 
I.r. (CHBr 3 ) 1710, 1600 cm" 1 . 

? i) [la(Z),2a,5g]-(±)-g-C[2-[[(l,l'-Biphenyl)-4-yl3methoxy3-5- 

(hexahydro-lH-azepin-l-yl) C yclopentyl3oxy3-4-hexenoat t Hydrochlorid .- 
F » 127 bis 129° aus Zwischenverbindung 9i. 
I.r. (CHBr 3 ) 3500, 1720 cm" 1 . 

7 J' } [lg(Z) > 2a,5p3 -(t)-6-[[2-[C(l,l'-Biphenyl)-4- y l]methoxy3-5-(l- 

pyrrolidinyl)cyclopentyl3oxy]-4-hexensaure, 
aus Zwischenverbindung 9 j . 

TLC (A) 25:15:8:2 EA-Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,34. 
I.r. (CHBr 3 ) 1710, 1595 cm" 1 . 
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7k) [la(Z),2a,5p]-(t)-6-[[2-[C(l t l'-Biphenvl)-4-yl] ! T ie tho X y]-5-(4- 

thiomorpholinyl)cyclopentyl]oxy3-4-hexensaure, 

aus Zwischenverbindung 9k. 

TLC (A) 25:15:8:2 BA-Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,44. 
I.r. (CHBr 3 ) 1705, 1595 cm" 1 . 

It) (la > 2a,5p)-(t)-6-[[2-[[(l,l , -Biphenyl)-4-yl]methoxy]-5-(l- 
piperidinyl)cyclopentyl]oxy]hexansaure. . Hydrochlorid, 
F « 116 bis 177° aus Zwischenverbindung 9 1. 
TLC (A) 25:15:8:2 EA-Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,5. 

7m) aa,2tt,5p)-(t)-7-[[2->[[(l > l , -BiphenylM-yl3methoxy]-5-(l- 
piperidinyl)cvclopentyl]oxy]heptansaure, Hydrochlorid, 
F » 126 bis 127° aus Zwischenverbindung 9m. 
TLC (A) 25:15:8:2 EA-Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,5. 

7n) [la(Z),2P,5p3-(±)-6-[[2-[[(l,l'-Biphenyl)-4-yl]methoxy3-5- 
(hexahydro-lH-azepin-l-yl)cyclopentyl3oxy]-4-hexensaure, Hydrochlorid 
F » 70 bis 71° aus Zwischenverbindung 9n. 
TLC (B) 1:1 EA-Methanol Rf 0,37. 

7o) [lR-Cla(Z) t 2p,5p]]-( + )-g-[[2-[[(l,r-Biphenyl)-4-yl ]methoxy]- 
5-(l-piperidinyl)cyclopentyl]oxy3-4-hexensaure. Hyd rochlorid. 
P ■ 110 bis 113° aus Zwischenverbindung 9o. 
[cc]j* 2 . +15,8° (CHC1 3 ) 

TLC (B) 1:1 EA-Methanol Rf 0,28. 

7p) [lS-Cla(Z),2p,5p]]-(-)-6-[[2-[[(l,l , -Biphenyl)-4-yl3methoxy]-5- 
(l-piperidlnyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexensaure . Hydrochlorid. 
F =■ 110 bis 113° aus Zwischenverbindung 9p. 
[cc] 22 - 14,8° (CHC1 3 ) 

TLC (B) 1:1 EA-Methanol Rf 0,28. 

7q) [la(Z),2|3,5p3-(t)-6-[[2-[3-C(l > l'-Biphenyl)-4-yl]propoxy]-5-(l- 

piperidinyl)cyclopentyl]oxy]-4-hexenaMure . 
aus Zwischenverbindung 9q. 

TLC (B) 1:1 EA-Methanol Rf 0,36. 

I.r. (CHBr.) 1705, 1600 cm" 1 . 
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7r) [la(Z),2P,5(3]-(±)-6-[[2-[[4'-Methoxv-(l,l'-biphenvl)-A- 

yl]methoxy3-5-(l-piperldinyl)cyclopenbyl]oxy3-4-hexensaure. 
aus Zwischenverbindung 9r. ~~~ 

TLC (A) 25:15:8:2 EA-Isopropanol-H 2 0-NH 3 Rf 0,34. 
I. p. (CHBr 3 ) 1710, 1610 cm" 1 . 

Beispiel 8 

(la > 2a t ^)-(±)-6-[C2-[[(l t l'-Biphenyl)-4-yl]methoxy]-5-(hexahvdro-lH- 
azepin-l-yDcyclopentylloxylhexansaure. H ydrochl nn'H. 
Eine Losung von 350 mg des Produkts von Beispiel 7i in 25 ml 
Methanol wurde iiber 10 \ Pd/C (200 mg) bei NTP hydriert, bis 
die Wasserstoffaufnahme aufhorte. Der Katalysator wurde durch Fil- 
trieren entfernt und das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft. 
Der Riickstand wurde mit Ether verrieben und ergab 320 rog 
Titelverbindung als Feststoff. F - 168 bis 170°. 
Analyse gefunden: C,69,4; H.8,4; N,2,8. 
C 30 H 41 N0 4 .HC1 berechnet C,69,8; H,8,2; N,2,7 \. 

Der Ausdruck "aktiver Bestandteil", wie er im folgenden ver- 
wendet wird, bezieht sich auf eine erf indungsgemaBe Verbin- 
dung und kann beispielsweise eine Verbindung gemaB einem der 
vorstehenden Beispiele sein wie (lR-tlo(Z) ,2a, 58] )- (+) -6-[ [2- 
f [(l,l'-Biphenyl)-4-yl]methoxy)-5-(l-piperidinyl)cyclopentylJ 
oxy]- 4-hexensSure. 



Pharmazeutische Beispiele 
Tabletten 

Diese konnen durch direktes Verpressen oder Feuchtgranulation 
hergestellt werden. Die Methode des direkten Verpressens ist 
bevorzugt, muB jedoch nicht in alien Fallen geeignet sein, da 
sie von dem Dosisspiegel und den physikalischen Eigenschaf ten 
des aktiven Bestandteils abhangig ist. 
A. Direktes Verpressen mg/Tablette 

Aktiver Bestandteil 100,00 

Mikrokristalline Cellulose 

B * P - C - 298,00 
Magnesiumstearat 2 00 

Verpressungsgewicht 400,00 mg 
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Der aktive Bestandteil wird durch ein 250nT 6 -Sieb gesiebt, 
mit den Exzipienten vermischt und unter Verwendung von 10,0 mm 
Stempeln verpreBt. Tabletten anderer Starken konnen herge- 
stellt werden, indem das Verpressungsgewicht geandert und geeig- 



nete Stempel verwendet werden. 

B. Feuchtgranulation mg/Tablette 

Aktiver Bestandteil 100,00 

Lactose B.P. 238,00 

Starke B.P. 40,00 
Vorgelatinierte Maisstarke B.P. 20,00 
Magnesiumstearat B.P. 2,00 

Verprefltes Gewicht 400,00 mg 



Der aktive Bestandteil wird durch ein 250m - -Sieb gesiebt und 
mit der Lactose, der Starke und der vorgelatinierten Starke 
vermischt. Die vermischten Pulver werden mit gereinigtem Was- 
ser befeuchtet, Kornchen gebildet, getrocknet, gesiebt und 
mit dem Magnesiumstearat vermischt. Die gleitend gemachten 
Kornchen werden in Tabletten verprefit, wie dies fur die Vor- 
schrift der direkten Verpressung beschrieben ist. 

Die Tabletten konnen mit einem Film mit geeigneten filmbilden- 
den Materialien uberzogen werden, z.B. Methylcellulose oder 
Hydroxylpropylmethylcellulose unter Verwendung von Standard- 
techniken. Alternativ konnen die Tabletten mit Zucker uberzo- 



gen werden. 

Kapseln mg/Kapsel 

Aktiver Bestandteil 100,00 

*STA-RX 1500 99,00 

Magnesiumstearat B.P. 1,00 

Fiillgewicht 200,00 mg 



* Eine Form von direkt verpreQbarer Starke, geliefert von 
Colorcorn Ltd., Orpington, Kent. 

Der aktive Bestandteil wird durch ein 250nT 6 -Sieb gesiebt 
und mit den anderen Materialien vermischt. Die Mischung wird 
in Mr. 2 Hartgelatinekapseln eingefullt unter Verwendung einer 
geeigneten Fullmaschine. Andere Dosen konnen hergestellt werden, 
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indem das Fiillgewicht geandert und, falls notwendig, die 
KapselgroBe in geeigneter Weise geandert wird. 

Inhalationspatronen mg/Patrone 
Aktiver Bestandteil 
(feinstvermahlen) 3,00 

Lactose B.P. auf 25,00 

Der aktive Bestandteil wird in einer Strahlmuhle auf eine 
feine TeilchengroBe feinstvermahlen, bevor das Mischen mit 
norraaler, zum Tablettieren geeigneter Lactose in einem Hoch- 
leistungsmischer erfolgt. Die Pulvermischung wird in Hartgela- 
tinekapseln Nr. 3 auf einer geeigneten Einkapselungsmaschine 
eingefullt. 

Der Inhalt der Patrone wird unter Verwendung eines Pulverinha- 
lators verabreicht. 

Druckaerosol mit abgemessener Dosierung 

mg/abgemessener Dosis pro Dose 

Aktiver Bestandteil 0,500 120 mg 

(feinstvermahlen) 

Olsaure B.P. 0 ,050 12 mg 

Trichlorfluormethan B.P. 22,25 5,34 g 

Dichlordifluormethan B.P. 60,90 14,62 g 

Der aktive Bestandteil wird in einer Strahlmuhle zu einem 
feinen TeilchengroBenbereich gemahlen. Die Olsaure wird mit 
dem Trichlorfluormethan bei einer Temperatur von 10 bis 15°C 
vermischt und das mikronisierte Arzneimittel wird in diese 
Losung mit einem Hochleistungsschermischer eingemischt. Die 
Suspension wird in Aluminiumaerosoldosen eindosiert und geeig- 
nete MeBventile, welche eine abgemessene Dosis von 85 mg 
Suspension liefern, werden auf die Dosen aufgebordelt und das 
Dichlordifluormethan wird in die Dosen durch die Ventile druck- 
gefullt. 
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Syrup 



mg/5 ml Dosis 



Aktiver Bestandteil 

Puffer 

Aroma 

Farbe 

Konservierungsmittel 
Dickungsmittel 
SiiBungsmittel 
Gereinigtes Wasser auf 



wie erforderlich 



100,00 



5,00 ml 



Der aktive Bestandteil, Puff er, Aroma, Farbstoff, Konservierungs- 
mittel, Dickungsmittel und SiiBungsmittel werden in etwas Wasser 
gelost; die Losung wird auf das Volumen eingestellt und ver- 
mischt. Der erzeugte Sirup wird durch Filtrieren geklart. 

Injektion fiir intravenose Verabreichung 

Aktiver Bestandteil 50 mg 

Wasser fiir Injektionen B.P. auf 5 ml 

Natriumchlorid oder irgendein anderes geeignetes Material 
kann zugegeben werden, um die Tonizitat der Losung einzustel- 
len,und das pH kann eingestellt werden auf dasjenige der 
maxiraalen Stabilitat des aktiven Bestandteils unter Verwendung 
von verdiinnter Saure oder Alkali oder durch Zusatz von geeigne- 
ten Puffersalzen. Die Losung wird hergestellt, geklart und in 
Ampullen geeigneter Grofle eingefullt, die durch Schmelzen des 
Glases geschlossen werden. Die Injektion wird durch Erhitzen 
in einem Autoklaven unter Verwendung eines der geeigneten 
Zyklen sterilisiert . Alternativ kann die Losung durch Filtrie- 
ren und Einfullen in sterile Ampullen unter aseptischen Bedin- 
gungen sterilisiert werden. Die Losung kann unter einer inerten 
Stickstof fatmosphare abgepackt werden. 

Suspensionen mg /$ ml Dosis 

Aktiver Bestandteil 100,00 
Aluminiummonostearat 75 ,00 

SiiBungsmittel ) 



Aroma 



wie erforderlich 



Farbstoff ) 
Fraktioniertes KokosnuBol auf 



5,00 ml 
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Das Aluminiummonostearat wird in etwa 90 \ des f raktionierten 
Kokosnufiols verteilt. Die entstandene Suspension wird auf 
115°C unter Ruhren erhitzt und dann abgekuhlt. Das SiiBungs- 
mittel, Aroma und Farbstoff werden zugesetzt und der aktive 
Bestandteil wird in geeigneter Weise dispergiert. Die Suspen- 
sion wird nit dem verbleibenden f raktionierten KokosnuflSl auf 
das bestinmte Volumen gebracht und vermischt. 



